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(g) Nouveaux derives de neothramycine, leur procede de preparation et leur application en tant que medicaments. 



(57) La presente invention concerne de nouveaux derives de 
nSothramycine. leur proc6de de preparation et ieur application 
en tant que medicaments. 

Les compos6s de la pr6sente invention r6pondent a la 
formula gdnerale 1 
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dans laquelle : 

R, et R 2 representent chacun, independamment Tun 
I'autre, un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxyle, 
covtoxYte, alcanoyloxyte. ou bien 

R, et R 2 torment ensemble un radical carbonyle; 

R3. R 4 et R 5 representent chacun independamment les uns 
des autres. un atome d'hydrogSne ou d'halog£ne. ou un radical 
hydroxyte, alcoyioxyde ou alcanoyloxyte. ou bien torment deux 
a deux un radical m&hytene-dioxyle; 

R« represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alcoyle 
ou aicanoyie; 



R 7 repr6sente un atome d'hydrogSne ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, alcanoyioxyle, mercapto, alcoylthio, cyano. amino, 
phosphonate r sulfot— S0 3 H) ou sulfonate de metal alcalin ou 
alcalino-terreux, ou bien 

R 8 et R 7 torment ensemble une double liaison A. 
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La presente Invention conceme de nouveaux 
d*rlv4s de neothramyclne, leur procede de preparation ainsi 
que leur application en tant que medicaments. 

La famille des pyrrolo-benzodiazepines (1,4) 
est general ement connue comme etant dotee de proprietes 
antlbiotlques et antitumorales, mais egalement souvent d'une 
toxicity elevee. Tres peu de ces derives, presentant en 
position 3 une substitution caracteristique des neothramycines 
moins toxiques, ont pu etre prepares par synthese. 

II est done apparu interessant de pouvoir synthetiser 
un plus grand nombre de represent ants de ce groupe de 
composes, et en particul ier des derives diversement substi- 
tues, dotes d'une activite analogue mais presentant une 
toxic ite notablement plus faible. 

La presente invention concerne done les composes 
repondant a la formule generate I : 




(I) 



dans laquelle : 

R l et R 2 re P r «sentent chacun, independamment Pun de I'autre, 
un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy le, 
alcoyloxyle, alcanoy loxy le, ou bien 

R 1 et R 2 forment ensemble un radical carbonyle ; 
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R^. R et R c repr^sentent chacun indipendamment les uns 
3 4 5 

des autres, un a tome d'hydrog&ne ou d'halogene, 
ou un radical hydroxy le, alcoytoxyle ou alcanoy toxy le, 
ou blen forment deux & deux un radical m6thylene- 
dioxyle ; 

R t represent e un atome d*hydrogene ou un radical alcoyle ou 
o 

alcanoyle ; 

R 7 represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxyte, 
alcoytoxyle, alcanoy loxy le, mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfo{-S0 3 H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcal ino-terreux , ou bien 

R, et R_ forment ensemble une double liaison A . 

La presente invention s'etend egalement a Papplica- 

tion en tant que medicaments des composes de formule generale I 

ci-dessus. 

L 1 invent ion concerne enfin un nouveau procede 
de synthese des derives de formule generale I. 

Conformement a I' invent ion, les composes de 
formule generale I sont synthetases par reduction, de preference 
par de Mhydrogene en presence de nickel ou de palladium, 
de N-ort hon i trobenzoy I carboxaldehy de-5 pyrrolidines substitutes 
de formule generale II) 




(III) 
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dans laquelle les radicaux R^ a R & ont les significations 
donnees a propos de la formule genera le I, et , le cas echeant, 
le derive de formule generate II ainsi obtenu 




(ID 



est mis a reagir avec un reactif nucleophile approprie pour 
obtenir un compose de formule generate I dans laquelle : 
R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
ou alcanoyle ; 

R 7 represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy le, 
alcoytoxyle, alcanoy loxy I e, mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfo(-S0 3 H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcal ino-terreux . 

Le reactif nucleophile additionne sur la double 

liaison 10-11 peut par exemple etre constitue par du bisulfite 

de sod i u m . 

Les N-orthoni trobenzoy I carboxaldehy de-5 pyrro- 
lidines substitutes de formule generale Ml sont obtenues 
conformement a I 1 in vent ion par oxydation de composes de 
formule generale IV 
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(IV) 



dans laquelle : 

*S a ont les significations donnees a 
propos de la formule generate 1, et 
R represente un atome d'hydrogene. 

Une telle oxydation est par exemple effectuee 
de facon avantageuse par le dimethy I sulfoxy de en presence 
de triethy I amine et de complexe SO^-py ri dine. 

La preparation des composes de formule generale I, 
a partir des intermedi ai res de syn these de formule generale IV 
dans laquelle 

R = hydrogene, 
correspond au schema reactionnel suivant : 



* 
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Ces intermedial res de synthese de formule gene- 
rale IV peuvent etre prepares conformement a I'une des 
deux vari antes A et B ci-apres : 
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Les composes de formule generate IV dans laquelle 
R ■ hydrogene, et 

Rj a R^ ont les significations donnees a propos de 
la formule generate 'I v 
sont prepares par ouverture intramolecul ai re, a I'aide d'un 
acide ou d'une base, des epoxydes de formute generate V : 




( v) 



dans laquelle : 

R 1 a R 5 ont les significations donnees a la formule generate I * 
L'ouverture i ntramolecul aire des epoxydes de 

formule generate V est obtenue, de preference, a I'aide 

d'un hydrure alcalin, en particulier I 'hydrure de sodium, 

dans un solvant anhydre. 

Les epoxydes de formule generate V sont eux-memes 

obtenus par reaction d'un peracide et d'un compose de 

formule genera I e VI : 




(VI) 
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dans laquelle : 

R a R, ont les significations donnSes a la formule generate I. 

De facon avantageuse, cette reaction d*e>oxy dation 
est obtenue a I'aide d'acide m-chloroperbenzoTque , en particulier 
dans un solvant chlore tel que le dichloro-1,2 ethane ou 
le chlorure de methylene. 

Enfin, les composes de formule genera I e VI precitee 
sont obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 
de formule geneVale VIII : 




(VIII) 



dans laquelle : 

Rj a la signification donnee a la formule generale I, 

avec un anhydride ou un chlorure d'acide o-ni trobenzoTque 

eventuellement substitue, et les derives 

ainsi formes repondant a *a formule generale VII : 




(VII) 
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dan* laquelle : 

R 1 el R 3 * - R s ont lcs significations donnies & la formule 
g£n£rale I , 

sont ridults au moyen d'un borohydrure alcalin, tel que 
le borohydrure de sodium. 



Les Intermedial res de synthese de formule g£n£rate 
IV peuvent 6galement etre prepares conformement au schema 
r£actionnel B ci-apres : 
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SCHEMA REACT IQNNSL (VARIANTE •) 




(IV) 
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Ces intermidi aires de synthese de formule generale 
IV dans laquette : 

R « hydrogene 
R ) s H ou OH 
R 2 « OH ou H 

R 3 * R 5 tels c?ue c^finis a propos de la formule I, 
sont obtenus par elimination du groupe protecteur de la 
fonction alcool primaire de composes de formule generale 
IV dans laquelle : 

R « groupe protecteur 

R| = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R 3 * R 5 tels que de ^' nis a propos de la formule I, 
ladite elimination etant obtenue par hydrolyse, de preference 
en milieu acide. 

En outre, les intermedi aires de synthese de formule 
generale IV dans laquelle : 
R = Hydrogene 
R| = H ou alcoy loxy le 
R 2 = alcoy loxy le ou H 

R 3 ^ R 5 te,S que d ^ finis a propos de la formule I, 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d*un alcool 
aliphatique, de composes de formule generale IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R| = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R 3 * R 5 tels que de ^ inis ^ propos de la formule I. 
En outre, les composes de formule generale IV 
dans laquelle : 

R = groupe protecteur 
Rj = H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R 3 ® R 5 te,s que d ® finls ^ propos de la formule I, 
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sont obtenus par reaction d'un agent r^ducteur sur les 
composes de formule IV dans (aquelle : 
R & groupe protecteur 

R 1 et R 2 forment ensemble un groupe carbonyle 
R 3 a R 5 te,s que definis a propos de la formule I* 
Un tel agent reducteur peut etre avantageusement 
choisi parrni les borohydrures ou al umi nohydrures, en particutier 
I'hydrure de di isobuty I alumi ni um, utilise a basse temperature 
de preference a environ -70° C. 

Les composes de formule genera I e IV dans I aquelle : 
R = groupe protecteur 

Rj et forment ensemble un groupe carbonyle 
R 3 ^ R 5 tels que d ^finis a propos de la formule I, 
sont obtenus par traitement d'une alcoxy methy 1-5 pyrrol idi none-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 pyrrol idi none-2 par une base 
dans un solvant anhydre pour former I' anion correspondant 
qui est ensuite acyle au moyen d'un anhydride ou d'un 
chlorure d'acide o-ni trobenzoTque eventuel lement substitue. 

Enfin, les composes de formule general e IV dans 

taquelle : 

R = CH(CH 3 )0 C 2 H & 

Rj et forment ensemble un groupe carbonyle 
R^ et tels que definis a propos de la formule I, 

sont obtenus par traitement de I 1 an ion de I ' (ethoxy 
ethoxy methy I ) -5 pyrrol idi none-2, forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'iodure de potassium 
dans un solvant anhydre tel que le THF ou le DMF , a I 'aide 
d'un chlorure d'o-nitrobenzoy le de formule genera I e IX 
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(IX) 



dans laquetle : 

R 3 * *5 5001 te,s ^ ue definis a propos de ia formule generate I 
a une temperature comprise entre -10°C et +50°C. 

L' invention sera decrite ci-apres plus en detail 
a I 'aide de quelques exemples non limitatifs iMustrant ta 
synthese de different s derives de neothramycines de formule 
generate I. 

Exemples J_ et 2 : 

Preparation des composes (±) I (R^OCh^, R 2 " R 3 =R A ==R 5 =H ' 

R 6 + R ? = A ) et (±) I ( Ri =R 3 =R 4 .R 5 =h, R 2 =OCH 3 , R 6 + R ? = A). 

i) Preparation des composes IV ( R=R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H , R^OCh^) et_ 
!V (R=R 1 =R 3 =R A =R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) = (+) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
hydroxy methyl -5 pyrrolidines selon la variante de procede A. 

a) Preparation de la N-(methoxy-1 pentene-4 )o-ni tro- 
benzamide VI (R^OCh^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H > a partir 
du cyano-1 butene-3 : 



Dans une solution de cyano-1 butene-3 (4,0g 
49,4 mmoles) dans le methanol anhydre (2ml, 49,4 mmoles) 
refroidie a 0°C, on fait bul ler du gaz chlorhydrique sec 
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(2,4g, 65,7 mmoles). Le milieu reactionnel est conserve 
a 0° pendant environ 70 heures. Les crlstaux formes spnt 
laves par de I 'ether anhydre, refroidis a -50°C et filtres rapi- 
dement, puis rinces par de I'ether anhydre. Le chlorhydrate 
d'imldate de methyle VIII (Rj-OCHg) (5,54g, 75%) : 
RMn'h (400 MHz, CDCI 3 , ef-Oppm: TMS, J Hz):5,62 (Tdd, 

J 4,5trans» 18 « J 3,4 =? ' V»> *' <- f 1H,>18, 

C 5 -H) ; 4,91 (d,1H,J=n,C 5 -H) ; 4,12 (s,3H f OCH 3 ) ; 2,72 (t,2H, 

C 2 -H) ; 2,32 (dd t 2H f C 3 -H) . 

RMN 13 C : 179,5 (C,), 134,2 (C 4 ) ; 117,2 (C 5 ) ; 60,5 (OCH3) ; 
32,1 et 29,3 (C 2 et C 3 ). 

A une solution de ce chlorhydrate d'imidate 
VIII (4,8g, 32,1 mmoles) dans le chlorure de methylene 
anhydre (60 ml), on ajoute sous agitation de la triethy lamine 
(12 ml, 86 mmoles) et on maintient I 'agitation a temperature 
ordinaire pendant 20 minutes. Une solution de chlorure 
d'o-nitrobenzoy le (7,44g, 40 mmoles) dans le chlorure de 
methylene anhydre (30 ml) est ensuite ajoutee goutte a 
goutte. Le melange est agite pendant 1 h 15 avant I'evapora- 
tion du solvant sous pression reduite. Le residu, en solution 
dans le methanol anhydre (140 ml), est reduit par addition 
de borohydrure de sodium (4,06g, 107 mmoles) en plusieurs 
fois. Le milieu reactionnel apres 1h d'agitation est dilue 
par de I'eau et extrait par du chlorure de methylene ou 
par de Tether. Les traitements habituels (sechage de la 
solution sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation 
du solvant sous pression reduite) fournissent 8,8g de produit 
brut dont les constituants sont separes par chromatographic 
sur colonne de silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 1-1). 
On isole ainsi : 

la N-(methoxy-1 pentene-4)o-ni trobenzamide VI (R^OCHj, 
r^=r^=r^=r^H) purifiee par chromatographie sur silice (eluant 
pentane-ether 3-7) 4,4g (Rdt 527a) ; F. 59-60° C (ether). 
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IR(CHCI 3 ): 3250,3060,2910,1645,1530,1340,1210,1070,905 cm" 1 
UV/tH 3 0H,Anm : 213 (11400) ; 251 (5600). 

SM(m/z): 263,1037 <M + *-H .C^H^N^ , 0,7%); 233 (M +, -0CH 
21,5%); 209 (100%) ; 150. 

RMN 1 H(200 MHz , CDCI ) : 8,00 (dd.lH.j =8 et J =2) et 7,43 (dd, 

1H, J q =8 et J m =2): C 3 ,-H et Cg.-H ; 7,63 (ddd,1H,J=8 et 

J=2) et 7,53 (ddd,1H,J=8 et J=2) : C 4 ,-H et C 5 ,-H ; 6,58 (d 

elargi,1H, J=10, NH) ; 5,83 (tdd,1H,J. ■_ t =17; I ^ = 10 

. . „ „ 4 > 5a fans ' 4,5b-cis 

Ct J 3,A =7 ' V H) : 5 ' 23 (*d,1H,J 1 NH =10 et J, 2 =7, 0,-H) 

; 5,06 (dd.lH, J 4j5a =17 et C^, irans) ; 5,00 

(dd ' 1H ' J 4,5b =1 ° J 5a,5b =2 ' V H b Cis) ! 3 ' 43 (s,3H,OCH 3 ), 
2,17 (m,2H) et 1,73 (m,2H) ; C 2 -H et C 3 -H. 

RMN ,3 C (CDCI 3 ) ; 166,7 (CO) ; 146,4 et 132,8 (C, , et C 2 .) ; 
137,4; 133,7; 130,6; 128,6 et 124,6 (C 4 , C 3 , , C^,, C,., et 
C 6 .) ; 115,4 (C 5 ) ; 81,5 (C,), 56,3 (OCH 3 ); 34,7 et 29,0 
(C 2 et C 3 ). 

- la N-(oxo-1 pentene-4) o-ni trobenz amide VI (R + R = o, 
R 3 = W H) ( °. 88 9, H%) : r . 110"C. 1 2 

IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 3250,3050,2970,1730,1690,1610,1530,1350,1265. 
SM (m/z): 246 <M + '), 202,150 (100%) 

RMfNpH (200 MHz, CDCI 3 ) : 9,5 (s large, 1H, NH) ; 8,20 (dd,1H, 
J=8 et J=2) et 7,43 (dd,1H, J=8 et J=2) : C 3 ,-H et C 6 ,-H; 
7,75 (ddd,1H,J=8 et J=2) et 7,60 (ddd,1H, J=6 et J=2): C ,-H 
et C 5 ,-H ; 5,80 (tdd.lH, J 4 5a =17, J 4 ^-10 et J 3 4 =7, <£h); 
5,07 (dd,1H, J 4 5a =17 et J 5a>5b =2, C^HJ ; 5,Oo'(dd,1H, 

J 4,5b =1 ° et J 5a,5b =2 W' 2 ' 70 (t ' 2H > J=7 . C 2 " H) ' 2 > 33 
(dt,2H, J=7, C 3 -H). 

RMN ,3 C : 172,9 (CO); 167,6 (CO); 145,6 et 132,5 (C^ et 
C 2 ,); 136,2; 134,3; 130,7; 127,9 et 124,5 (C 4 , C^, C , 
et C 6 .) ; 116 ,1 (C 5 ) ; 36,5 et 28,1 (C 2 et C 3 ). 



C 
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Ce compost (90 mg, 0,36 mmole) en solution 
dans le methanol (4ml) est reduit par addition de borohydrure 
de sodium (67mg, 1,77 mmole) a temperature ambtante, en 
presence d'acide chlorhy drique. Apres 2h d'agitation le 
milieu reactionnel fournit apres traitements habitue's et 
extraction par du chlorure de methylene un produit brut 
(88 mg) qui est chromatographic sur si lice (eluant hexane- 
acetate d'ethyle 9-7). On obtient le compose VI (Rj-OCH^ 
r 2 =R 3 =r^=R 5 =H) precedemment decri t (55mg) qui peut etre 
recycle. 

b) Preparation de I'epoxyde V (R^OCH^, R 2 =R 3~ R 4 = 
R 5 =H) 



A une solution de N-(methoxy-1 pentene-4) orthonitro- 
benzamide VI (R^OCh^, R 2 =R 3 =R 4 =:R 5 =H } ( 2 M9, 10 mmoles) 
dans le dichloro-1,2 ethane (13 ml), on ajoute sous agitation 
a temperature ambiante de Tacide metachloroperbenzoTque 13,3g, 
19,1 mmoles) et du carbonate de sodium (l,1g, 10,4 mmoles). 
Apres 30h, le milieu reactionnel est extrait par du chlorure 
de methylene et les phases organiques sont lavees par une 
solution aqueuse de carbonate de sodium a 10%. On obtient, 
apres traitements habituels les N-(methoxy-1 epoxy-4,5 pentane) 

o-nitrobenzamides V (R^OCH^ R 2 SbR 3 =R 4 =R 5 =H * et V (R 1 =R 3 =R 4 = 

R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) : 2,8g, Rdt 100%* 

!R (CHCI 3 , cm" 1 ) : 3275,2930,1650,1530,1350. 

SM (m/z) : 249 (M + -31), 209,150 (pic de base). 

RMN 7 H (400 MHz, C0CI 3 ) : 8,05-7,51 (4H aromatiques) ; 

6,59 et 6,33 (2d larges, 1H, J/*8,NH), 5,33 (mJH.C^H) 3,50 

et 3,49 (2s, 3H, 0CH 3 ); 2,96 (m,1H); 2,77 (m,1H); 2,52 (m,1H) et 

1,85 (m) : C 4 -H, C 5 -H, C 2 -H et C 3 -H). 
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RMN C : 166,6 (C=0); 146,1 et 132,5 (C, , et C 2 , ) ; 133,5; 
130,4; 128,5 et 124,2 (C3, , C 4 ,, C 5 , et C 6 ,); 81,1 et 80,9 (C.) 
55,8 (OCH3), 51,7 (C 4 ), 47,0 (Cj), 31,2 et 31,1, 27,5 et 27,2 



(C 2 et C 3 ). 



c) Ouverture intramoleculaire des epoxydes 

V (R^OCh^ ou H ; R 2 =H ou 0CH 3 , R 3 =R 4 =R 5 =H) = 
Preparation des (+) N-o-n i trobenzoy I methoxy-2 
hydroxy methy 1-5 pyrrolidines IV (R=R =R =R =R =H 
R,=0CH 3 ) et IV (R=R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H, R 2 =0CH 3 ) 4 5 



A une solution de N-(methoxy-1 epoxy-4,5 pentane) 
o-nitrobenzamide V (R^OCh^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H) et (R^H, R 2 =OCH 3 
R 3 =R 4~ R 5" H) (2 » 7 9» 9 » 6 mmoles) dans du benzene anhydre (10ml) 
maintenue sous argon a temperature ordinaire, on ajoute 
sous agitation I'hydrure de sodium a 50% dans I'huile (0,47g, 
9,8 mmoles). Apres 2h 30, on ajoute de I'eau satunSe de 
chlorure de sodium au milieu reactionnel qui est ensuite 
extrait par du chlorure de methylene. Apres traitements 
habituels, les constituants du produit brut (2,8g) sont separes 
par chromatographic sur colonne de si I ice (eluant chlorure de 
methylene-methanol 97-3). On isole ainsi 

- la (+) N-o-n i trobenzoy I methoxy-2 hydroxy methy 1-5 pyrrolidine 

IV (R=R 2 = R 3 =R 4= R 5 =H ' R ,=0CH 3 ) : 0,65 9 (24%). F. 100-102° 

IR (CHCI 3 , cm )= 3500,2950,1640. 

UV (CH 3 0H, X nm ( )): 219 (10300), 257 ( 6800). 

SM (m/z): 249(M + '-31), 150 (pic de base). 

RMN 'h (400 MHz C^): 7,82 (d,1H, j=8) et 7,29 (d,1H, j=8): 
C 3' _H et C 6'~ H i 7 » 09 (dd,1H,J^8) et 6,92 (dd,1H,J *,8) : 
C 4 ,-H et C 5 ,-H ; 4,55 (m,1H,C 5 -H); 4,22 (1H,C 2 H), 4,24 
(d «arge,1H,C 6 H a ); 4,05 (dd.lH.J. -11,5 et J 5 =6,5, C fi -H); 
2,64 (s,3H,OCH 3 ) ; 1,87 (m, IH,^ ) ; 1,80 (m^.C^) ; 
1,62 (dd,1H, J3a 3b =,3 et J 3a>4a =7, Cj-Hj ; 1,44 (m.lH.C^). 
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RMN 13 C (CDC» 3 ): 134,0 ; 130,3 ; 129,1 et 124,5 (C 3 ,, C 4 ,, 
C 5 , et C 6 ,); 91,7 (C 2 ) ; 65,4 (C fi ) ; 61,4 (C 5 ) ; 54,4 (OCHj); 
29,8 et 24,9 (C 3 et C 4 >. 

- la (±) N-o-nitrobenzoy I methoxy-2 hydroxymethy 1-5 pyrrolidine 
IV (R=R 1 =R 3 =R 4 «R 5 t =H, R 2 =0CH 3 ) purifiee par chromatographic 
sur silice (eluant hexane-acetate d'ethyie 9-1): 1 ,23g (46%) 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ), 3500,2930,1640. 
UV (CH 3 0H, A.nm): 208,255. 

SM (m/z) : 249 (M + -31), 150 (pic de base). 

RMn'h (400 MHz, C 6 D 6 ): 7,87 (d,1H,J=8) et 7,42 (d,1H, J=8): 
C 3 ,-H et C 6 ,-H ; 7,09 (dd,1H, J/*8) et 6,89 (dd,1H, J«*8): 
C 4 ,-H et C 5 ,-H ; 4,64 (m,1H, C 5 -H); 4,12 (1H,C 2 -H); 4,14 
(1H,C 6 H a ); 4,07 (dd,1H, et J 5j6b =4,5, C^) ; 

3,62 (OH) ; 2,46 (s,3H,OCH 3 ), 2,11 (m, 1H ,C 4 -H a ) ; 1,73 (m,2H,C 4 

~ H b et C 3 H a } ; ''^ (dd ' 1H ' J ab = "' 5 et J 3b,4a =7 ' C 3 H b } - 
RMN 13 C : 168,7 (C=0) ; 146,5 et 133,1 (C^ , et C 2 .) ; 133,7 

129,9 ; 129,4 et 124,1 (C 3 ,, C 4 , C^, et C 6 .) ; 91,0 [C^, 

64,8 (C 6 ), 61,0 (C 5 ); 54,1 (0CH 3 ) ; 29,4 et 25,8 (C 3 et 

c 4 ). 

ii ) Preparation des composes I I I (R^OCh^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H ) — 
I I I ( R 1 =R 3 =R A :=R 5 =H > R 2 =OCH 3 ): ( + ) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
carboxaldehyde-5 pyrrol idines 

a) Compose til (R^OCH^ R 2 =R 3 =F V R 5 =H > : 



A une solution de compose (±) IV (R=R2~ R 3~ F *4 =R 5 =H * 
R ? =0CH 3 ) (0,45g, 1,6 mmoles) dans le DMSO anhydre (1,8 ml), 
on ajoute sous agitation a temperature ordinaire la triethy tamine 
(1,6 ml) et une solution de complexe SO^-pyridine (0,81g) 
dans le DMSO (5ml). Apres reaction complete on ajoute de 
I'eau distil lee avant d'extraire le milieu reactionnel par 
de I ' acetate d'6thyle. Les phases organiques sont lavees 
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par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 10% 
puis par de I'eau et donnent, apres traitements habituels 
0,44g de produit brut qui est purifie par passage sur colonne 
de sif ice (etuant hexane— aceta te d'ethyle 1 — 1). On obtient 
ainsi 0,357g (80%) d'aldehyde III (R^OCh^, F t 2 =f V R 4 =R 5 !sH > * 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 2950,1725,1650. 
UV (CH 3 0H,Anm): 215,260. 
SM (m/z) : 249, 150 (pic de base). 

RMn'h (400 MHz, CDCI 3 ): 9,67 et 9,30 (2d,1H, 2,4 C^H) ; 

8,19 (d,1H, J-8, C 3 ,-H ou C 6( H) ; 7,74 (dd,1H,C 4 ,-H ou 

C 5 ,-H); 7,61 (dd+d,2H aromatiques) ; 4,54 (m,1H,C 5 -H) ; 4,50 

(d,1H,J^4, C 2 -H) ; 2,69 (s,3H,OCH 3 ) ; 2,25, 2,05 et 1,87 

C.-H et C,-h\ 
3 4 

b) Preparation du compose ( + (R =R =R =R =H . 

13 4 5' 

R 2 =OCH 3^ N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 carboxal- 

dehyde-5 pyrrolidine 



Le compose (±) IV (R^R^R^R^r^h, R^OCH^ 
(0,429g, 1,53 mmotes) est oxyde dans les conditions decrites 
au paragraphe precedent. On obtient ainsi I'aldehyde (±)MI 

(R r R 3 =R 4 =R 5 =H » R 2 =OCH 3 ) <°> 409 9> 96 %)' 

iR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2920,1720,1640,1520. 

UV (CH 3 0H A nm (£)):215 (10000), 256 (6300). 

SM (m/z) : 249,150 (pic de base)* 

RMN 1 H (60 MHz,CDCI 3 ): 9,80 (d,1H, J^1,5, C fi -H) ; 8,18 (d,1H, 
J^8, C 3 ,-H ou C 6 ,-H) ; 7,64 (3H aromatiques) ; 4,79 (d 
large, J-7,5 C^H) ; 4,53 (d,1H, J=4, C 2 -H) ; 2,84 (s,3H,OCH 3 ). 
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i) a) Preparation du compose (±)l (R^*0CH^ f ^2* R 3" R 4 = 

R 5 -H, R 6 + R ? « A) : 



Une solution du compose ( + (R^OCH^ R 2 s=R 3 ssf V : 

R^=H) 176 mg, 0,63 mmole) dans un melange acetate d'ethyle- 
methanol 85-15 (6,5ml) est agitee a temperature ordinaire 
en presence d'un exces de nickel de Raney pendant 1/2 
heure. Le milieu react ionnel est ensuite filtre sur celite. 
Apres rincage par un melange acetate d 1 ethy le-methanol 
85-15, le solvant est evapore sous pression reduite et le 
produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur 
couche epaisse de si I ice (eluant hexane-acetate d'ethyle 
3-7), on obtient ainsi 90 mg (62%) du compose de I'exemple. 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2950,1625,1580 (epJUV (CH^OH , A nm) : 21 8,247 
ep.,318 

SM (m/z): 230 ( M + *) 200 ( p i c de base) 172,171,76. 
RMN 1 H (400 MHz, CDC« 3 ): 8,04 (d,1H, Jrj 8,C 6 -H ou C 9 ~H) ; 
7,89 (d,1H,.W4, C n -H); 7,55 (dd ,1H,J /%>8,C ? -H ou Cg-H) ; 
7,35 (2H aromatiques); 5,64 (d,1H,J^ 4,7, C 3 -H); 3,77 
(m t C na -H) ; 3,37 (s,0CH 3 ); 2,48; 2,34; 2,12; 1,84 (C^-H et 

b) Preparation du compose (±)l (R^R^R^R^H , 
R 2 =0CH 3 , R 6 + R ? = A ) : 



L'aldehyde (±)lll (R^^R^^-H, ^ 0CH 3 ) (0 > 28s » 
1,0 mmole) est traite selon le mode operatoire precedent 
pour donner le compose (±) I (R^R^R^R^H , R^OCh^, 

R + R_ = A ) (0,167g, 73%) F. inst. 155°C. 

6 7 1 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 2950,1620,1575 ep. 

UV (CH 3 0H, Anm): 216, 248 ep. 318. 

SM (m/z) : 230 (M + ) 200 (pic de base), 172,171 ,76. 
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RMN 1 H (400 MHz, CDCI 3 ): 7,95 (d.lH.J™ 8,C 6 -H ou Cg-H); 
7,72 (d,1H,J«4,3 C n -H>; 7,50 (dd,1H,J^8, C ? -H ou Cg-H); 
7,29 (2H aromatiques); 5,49 (d,1H,J=4,4 C 3 -H); 3,87 (m,1H, 
C, la -H); 3,50 (s,0CH 3 ). 

Exemples 3 et 4 : 

Preparation des composes (" a S)l (R^OChVj, R 2 " R 3 =R 4 sR 5 =H ' 

R 6 + R ? = A) et Ol a S)l (R^R^R^r^h, R 2 =0CH 3 , R 6 + R ? = A). 

• ) Preparation des composes (5S)IV ( R=R 2 =R 3 =R 4 =R- 5 =H , R^OCH^ et_ 
(5S1IV (R=R 1 =R 3 -R 4 =R 5 =H, R 2 =0CH 3 ) selon la variante de 
procede B. 



a) Preparation du compose (5S)IV (R=CH(CH,)0C 0 H c , 
R 1 + R 2 = °> R 3 ==R 4 =R 5 =H > N-o-nitrobenzoy I (ethoxy 
ethoxymethy l)-5S pyrrol id i none-2 



A une suspension d'hydrure de sodium a 50% 
dans I'huile (0,88g, 18 mmoles) et dModure de potassium 
(3,32g, 20 mmoles) dans le dimethy Iformamide anhydre (25 ml), 
on ajoute goutte a goutte a 0°C une solution d'ethoxy ethoxy- 
methy I-5S pyrrol idi none-2 (3,0g, 16 mmoles) dans le DMF 
anhydre (5ml), Le melange est agtte pendant une heure 
a temperature ordinaire sous atmosphere inerte. Une solution 
de chlorure d'o-ni trobenzoy le (3,34g, 18 mmoles) est ensuite 
ajoutee goutte a goutte. Apres lhl/2 d'agitation a la meme 
temperature, une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammo- 
nium, puis de I'eau (100ml) sont ajoutees au milieu reactionnel. 
La phase aqueuse est extraite par de I ' acetate d'ethyle 
(3 x 250 ml). Les phases organiques, lavees par de I'eau, 
puis par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
donnent apres traitements habituels un produit brut (5,0g). 
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Apres chromatographic sur cotonne de si lice (eluant hexane- 
acetate d'ethyle 1-1), on obtient la N-o-ni trobenzoy I (ethoxy- 
ethoxy methy I )-55 pyrrol idi none-2 (4 F 0g,75%): 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2650,1730,1685. 
UV (CH 3 0H ^nm): 210,261. 

SM (m/z): 290 /M + * -46 (NO,,)/, 205, 150 (pic de base), 73. 
RMN^H (60 MHz, CDCI 3 ): 8,0 (dd ,1H,J/vr 10 et J=3,1H aromatique); 
7,6-6,9 (3H aromatiques) ; 4,7 (q,2H,J=7, 0CH 2 et m , 1H ,CH-CH 3 ) ; 
1,60 (t,3H,J=7 et d,3H,>10, 2CH 3 ). 

b) N-o-ni trobenzoy I hydroxy -2 (ethoxy ethoxy methy I )- 
5S pyrrolidines (5S) IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , R^OH, 
f V R 3 =f V f V H) et < 5S > IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , 

R r R 3 =R 4 :=R 5 :=:H ' f v° H) - 



A une solution de N-o-ni trobenzoy I (ethoxy-ethoxy- 
methyl)-5S pyrrol idinone-2 (0,35g, 1,05 mmole) dans le 
toluene anhydre (10ml), on ajoute, a -70°C, une solution 
d'hydrure de diisobuty la luminium (DIBAH) dans le toluene 
(solution 1M,2ml). Apres 10 minutes d'agitation a -70°C, 
on ajoute lentement une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium au milieu reactionnel. Apres filtration et traitements 
habituels, on obtient 0,4g de produit brut purifie par chromato- 
graphic sur silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 25-75) 
pour donner les N-o-ni trobenzoy I hydroxy-2 (ethoxy-ethoxy- 
methyl)-5S pyrrolidines (Rdt 70%): 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 3380,2900,2750,1620 cm" 1 . 
SM (m/z): 321 (M + ll7), 249,226,150 (pic de base). 
RM^H (20O MHz, CDCI 3 ): 8,12 (d,1H,J-7, aromatique); 7,58 
(3H aromatiques); 4,80 (m, 1H ,CHCH 3 ) ; 1,24 (6H,2CH 3 ). 
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c) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 hydroxy met hy I -5S 
pyrrolidines (5S)IV (R=R 2 =Ry=R 4 =R 5 =H , R^OCI 
et (5S)IV (R=R^=R^=R^=R^=H , R 2 =OCH 3 ): 



A une solution de N-o-ni trobenzoy I hydroxy -2 
(ethoxy ethoxy methy I )-5S pyrrolidines f\V (R=CH< CH 3 )OC 2 H 5 , 
R^OH, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H) et IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , R 1 =R 3 :=R 4 =:R 5 = H , 
R 2 =OH)/ 0,2g, 3,55 mmoles) dans le tetrahy drof uranne (40 ml) 
maintenue a 0°C, on ajoute de I'acide p-toluene sulfonique 
monohydrate (0,6g) et du methanol (2ml). Apres 10 minutes 
d'agitation a 0°C, on ajoute de I'acetate d'ethyle (500 
ml) et on lave la solution obtenue par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10% (2 fois) puis par de Peau. 
Les traitements habituels fournissent 0,87g (87%) d'un melange 
dont les constituants sont separes par chromatographie sur 
colonne de si I ice (eluant CH 2 CI 2 -CH 3 OH 99-1, puis 97-3). 

- compose (55) IV ( R=R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H , R^OCH.^) 
(0,725g, 73%) /*/ D =-230° (c - 2,15, CHCI 3 ). 

UV /tH 3 0H,rVnm (6)J: 211 (200 00), 256 ( 7000). 

DC /CH 3 0H,Anm (A € )J - 225 (-2,3), 253 (+4,5), 282 (-5,2), 

305 ("0,2), 335 (-5,6) 

I R ,SM ,RMN : identiques a ceux du compose (±)IV ( R - R 2 ~ R 3 =R 4 = 
R 5 =H, R 1 =0CH 3 ), 

- compose (55) IV ^R^R^R^R^H , R 2 =OCH 3 ) 
(98 mg, 10%) F • 92°C 

£</ D =+82° (c=1,15, CHCI 3 ). 

UV /CH 3 0H,Xnm (8)7:207 (20000); 295 (7100). 

DC /tH 3 0H,/lnm ( & £ )Jz 225 (+4,3), 252 (-5,9), 282 (+4,4), 

305 (-0,9), 335 (+4,4). 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose ( + )IV (R=Rj =R 3 =R 4 = 
R 5 =H, R 2 =OCH 3 ). 
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i i ) Preparation des N-o-nitrobenzoy I methoxy-2 carboxaldehy de-5S 
pyrrol idines 

a) Preparation de I 'aldehyde (5S)III (R^OCr^, 

V R 3*VV- H) 

Le compose (5S)IV (R= R 2 , ' R 3' f V R 5 sH • R i =0CH 3 ) 
est oxyde par le di methy I sul foxy de en presence de complexe 
SO^-pyridine comme deer it pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 
ii), on obtient Paldehyde ( SS ) I I I (R^OCh^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H ) aveC 
un rendement de 82% . 
F. 126°C 

/i7 D =-232 f 4° (c=1,25,CHCI 3 ) 

UV /CH 3 OH,Anm, (£)J: 207 (16700), 257 ( 5900) 

DC ZCH 3 0H,Anm (&£)J: 208 (-5,0); 230 (-1,3); 258 (+0,8); 

285 (-1,8); 305 (0); 335 (-1,9). 

1R, SM, RMN identiques a ceux du compose ( + )IM (R ] =0CH 3? 

R 2 SBf V F V 5f V H) * 

b) Preparation de Paldehyde (5S)lll ( R 1 = R 3 =R A =R 5 =H > 
R 2 =0CH 3 ) 



Le compose (5S) IV ^R^R^R^R^H , R 2 =OCH 3 ) 

est oxyde selon le meme mode operatoire pour donner I'aldehyde 

(55)111 (R =R =R =R =H . R =0CH,) avec un rendement de 
1 3 4 5 ' 2 3 

95%. 

F. 139°C 

/"c<7 D '+63,4 0 (c=1,3, CHCI 3 ) 

UV /tH 3 OH,Xnm (6)Ji 208 (15500), 255 ( 5600) 

DC /CH 3 0H^nm (A 8)7:210 (-8,8); 230 ( + 1,8); 255 (+2,0); 

285 (+2,2); 305 (0); 338 (+2,2) 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose (+)!ll ( R 1 =R 3 =R 4 SS 
R 5 =H, R 2 =OCH 3 ). 
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iii) Preparation des composes (11aS)l (R^OCH^ R 2 cR 3 =R 4 =R 5 =H » 
R fi + R ? *= A ) et (HaSll (R^R^R^R^H , R 2 =OCH 3> R fe + R ? = A ) 

a) Preparation du compose <11aS)l (R^OCH^ 
WW"' R 6 + R 7 = * >: 



Selon \e mode opera toi re deer it pour les exempt es 

1 et 2 {paragraphe iii), ('aldehyde (5S)MI (R =OCH., R =R =R = 

1 3 ? 2 3 4 

R 5 =H) conduit au compose (11aS)i (RjOCh^, R 2 ==R 3 =R 4 :=R 5 =H ^ 
(65%): 

DC <CH 3 OH, A nm): 211 (+), 236 (-) , 257 ( + ), 309 (-). 

IR, UV, SM, RMN identiques a ceux du compose { + ) I (R^OCH^ 

VVVV"' R 6 + R 7 = *>• 

b) Preparation du compose (11aS)l (R^ =R 3 =r^=R 5 =h , 
R 2 =OCH 3> R 6 + R 7 = A): 



L 1 aldehyde (5S)MI (R^R^R^R^H , R 2 =OCH 3 ) 
est trai te comme decri t precedemment pour donner le compose 

(11aS)l (R^R^R^R^H, R 2 =OCH 3' R 6 + R 7 = A) {7b%) * 
UV /CH 3 0H,Anm (t)Ji 217 (16700), 312 (1640) 

DC /KCH 3 OH), *nm (A£)/: 206 ( + 11,5); 231 (-4,7); 255 (+13,2); 
295 (-0,6); 329 (+1,1)* 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose (+)! (R =R =R =R =H , 

13 4 5' 

R 2 =OCH 3 , R 6 + R ? =^). 
Exemple _5 

Preparation du compose (11aS)l (RjOQH.^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 SE R 6 =H , 
R_=S0,Na): 
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A une solution du compose (11aS)l (R^OCH^, 
R 2* f W f V H ' R 6 + R 7 " A) (115 mg, 0,5 mmole) dans le 
chlorure de methylene (8ml), on ajoute une solution de bisulfite 
de sodium (NaHS0 3 , 47 mg, 0,45 mmole) dans I'eau distillee 
(8ml). Le milieu reactionnel est agite a temperature ordinaire 
pendant 1/2 heure. Apres separation des deux phases, la 
phase organique est lavee par de I'eau distillee et les 
phases aqueuses reunies sont lavees par du chlorure de 
methylene. L'evaporation de I'eau de la phase aqueuse 
sous pression reduite fournit le compose de I'exemple : 
135 mg (90%). 

!R (nujol.cm -1 ): 3500, 1620. 

UV (H 2 0, X nm)=218,309 

DC (H 2 0,Anm): 265( + ), 324(-) 

SM (m/z): 230 , 20O (pic de base), 172,171 , 16^132,76,68. 
RMn'h (400 MHz, D 2 0,/=0ppm:TMS externe): 7,63 (d,1H,J=8) 
et 7,10 (d,1H,J*8): C 6 -H et C g -H; 7,50 (dd,1H,J=8) et 7,18 

(dd,1H,J=8): C ? -H et Cg-H ; 5,80 (d,1H,J=4,5, C3-H) ; 
4,36 (d,1H,J=10,6 , C n -H) ; 4,10 (m,1H,C na -H) ; 3,46 

(s,3H,OCH 3 ); 2,44 (m,1H); 2,24 (m,1H); 2,09 (m,1H) et 1,97 

(m,1H): C t -H et C 2 ~H. 

Exemple 6 

Preparation du compose (11aS)l ( R , =R 3 =R 4 =R 5 =R 6 =H ' R 2 =OCH 3' 
R ? =S0 3 Na 

Le compose I (R 1 =R 3 =R A =R 5 =H, R 2 =OCH 3 > R 6 + R 7 = &) 
est traite par le bisulfite de sodium selon le mode operatoire 
decrit pour I'exemple 5 (Rdt.92%) 
£*J 0 m + 560 (C-0,92, H 2 0) 
IR (nujol, cm -1 ): 3500,1625,1400 
UV (H 2 0, anm (£)): 217 (19800), 304 (1700) 

DC /U 2 0, Anm (A £)/: 213(+2,9); 230(-0,7); 252(+2,5); 301(-0,5) 
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SM (m/z): 230,215,200 (pic de base) ,172,171 ,132,103,76,68 
RMN^H (400 MHz, D 2 0,«f=0ppm TMS externe) :7,74(d , 1H ,J=8) et 
7,25 (d,1H,J a*8):C 6 -H et C g -H ; 7,63 (dd,1H,J=8) et 7,35 (dd,1H, 
J=8):C ? -H et C g -H ; 5,52 (d,1H, J^i.Cj-H); 4,42 (d , 1H ,J=10 ,5 , 
C n -H); 4,23 (dd , 1H .C, % fl -H ) ; 2,50; 2,43; 2,26 et 2,14 (0,-H et 
C 2 -H). 

Exemples 7 et 6 

Preparation des neothramycines 

(llaS)l (Rj-R^-OH, R 2 =R 5 =H, R 3 =OCH 3 , R 6 + R ? = ^ ) et 
(llaS)l (R^R^H, R 2 =R 4 =OH, R 3 =OCH 3 , R fe + R ? = A ) 

i) Preparation des composes (5S)IV ( R=R 2 =R 5 =H > R^ 0 ** RyOCH.^, 
R 4 = OBz) et (5S)IV (R=R 1 =R 5 =H, R 2 =OH , R 3 =OCH 3 , R A =OBz 

a) Preparation du compose (5S)(V (R=CH( CH 3 )OC 2 H 5 , 
R, + R 2 = 0, R 3 =OCH 3 , R 4 =0B2, R 5 =H) 
N-(0-benzy Ini tro-6 vanilloyl) (ethoxy ethoxy - 
methy I )-5S pyrrol idinone-2 




La 0-benzyl ni tro-6 vaniiline obtenue par benzyl at ion 
de la ni tro-6 vaniiline au moyen du chlorure de benzyle 
(F.136°C, Rdt 85%), (2,0g, 6,97 mmoles) en solution dans 
1' acetone (200 ml) est oxydee par addition goutte a goutte 
a 60°C d'une solution de permanganate de potassium (1,6g, 
10 mmoles) dans I 1 eau (100 ml). Apres Ah d* agitation, 
le milieu reactionnel est filtre, acidifie par addition d'une 
solution aqueuse d'acide chiorhydrique a 10% puis extrait 
par du chlorure de methylene. Les traitements habituels 
fournissent I'acide 0-benzyl nitro-6 vanillique (1,88g, 89%) 
F. 185° 

IR (CHCI 3 ): 3500,2600,1700 cm" 1 

RMN^H (60 MHz, CD 3 C0CD 3 ): 10,30 (1H,C0 2 H); 7,60 (s,lH) 
et 7,30 (s,1H) C 2 -H et C 5 -H ; 7,40 (5H aromat iques) ; 5,20 
(s,2H,OCH 2 ); 4,00 (s,3H,OCH 3 ). 



BN8DOCIE>: <fR__£5W68aA1JU> 



* 

2586683 

26 

Une solution de chlorure d'acide O-benzy I nitro-6 
vanillique (2,65g, 8 t 25 mmoles) dans le THr (20 ml) est 
ajoutee goutte a goutte a temperature ordinaire a un melange 
d'hydrure de sodium (a 50% dans I'huile, 0,409, 8,3 mmoles), 
d'iodure de potassium 0 ,4g) 8,43 mmoles) et de N-o-ni trobenzoy I 
(ethoxy ethoxy met hy I )-5S pyrrol idinone-2 (1,3g, 7 mmoles) 
dans le THr (20 ml) agite au prealable pendant lhl/2. 
Le milieu reactionnel, apres 20 minutes d'agitation, est 
dilue par addition d'une solution aqueuse saturee de NH^CI 
puis par de I'eau, avant d'etre extrait par de I'acetate 
d'ethyle. On obtient, apres traitements habituels, 3,6g de 
produit brut qui est purifie par chroma tographie sur colonne 
de silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 1-1). On obtient 
ainsi le compose (5S)IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , + R 2 =0, R 3 =OCH 3 , 
R A =0Bz, R 5 =H) (2,1g, 61%). 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2950,2800,1750,1680 
UV (CH 3 0H,Anm): 212, 244 , 327 , 344 

SM (m/z) : 424(M + *-46, N0 2 ), 286 (pic de base),91 
RMn'h (400 MHz, CDCI 3 ): 7,82 (s,1H) et 6,76-6,70 ( 2s, 1 H) :C 2 , -H 
et C 5 ,-H); 7,30 (s,H, C^); 5,22 (s,2H,0CH 2 ); 4,82 (q,1H,J=7, 
CHCH 3 ) et 4,75 (m,1H) ; 3,96 (s,3H,0CH 3 ); 1,37 (2d ,3H ,CHCH 3 ) ; 
1,25 (2t,3H,CH 3 ). 

b) Preparation des composes (5S)IV (R=CH(CH 3 )0C 2 H & , 
R^OH, R 2 =R 5 =H, R 3 =OCH 3 , R 4 =0Bz) et (5S)IV 
(R=CH(CH 3 )0C 2 H 5 , R^Rg-H, R 2 =0H, R 3 =OCH 3 , 
R =0Bz) 



Le compose (5S)IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5> R, + R 2 =0, 

R =0CH_, R,=0Bz, R.=H) est reduit par un exces de DIBAH 

3 3' 4 5 
comme decrit pour les exemples 3 et 4 (paragraphe i,b) 

avec un rendement global de 60%: 




« 
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IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 3400,2950,1620 

UV (CH 3 0H, \nm): 203,244,335 

SM (m/z): 457(M + *-17); 286 (pic de base) 

RMN*H (60 MHz, CDCI 3 ): 7,9 (s,1H); 7,1 et 7,0 (2s, 1H): C 2 .-H 
et C 5 ,-H ; 7,6 (5H,C 6 H 5 ); 5,4 (s,2H,OCH 2 ); 4,0 (s,3H,0CH 3 ); 
1,3 (m f 6H,CH 3 ). 

c) N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) hydroxy-2 hydroxy- 
methyl-5S pyrrolidines (5S)!V (R=R 2 =R 5 =H, 
R,= OH, R 3 =0CH 3 , R 4 =0Bz et (5S)IV ^R^R^H, 
R 2 =0H, R 3 =OCH 3 , R 4 =0Bz): 



A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 (ethoxy ethoxy met hy I -5S pyrrolidines (l,69g, 
3,56 mmoles) dans un melange THF-H 2 0 1-1 (50ml) maintenue 
a 0°, on ajoute I'acide p-toluene sulfonique monohydrate (1,Og). 
Apres reaction suivie par CCM (chromatographic sur couche 
mince), on dilue le milieu react ionnel par de 1 1 acetate d'ethyle 
et on lave par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 
10%. Les traitements habituels fournissent les N-(0-benzyl 
nitro-6 vanilloyl) hydroxy-2 hydroxy met hy I -5S pyrrolidines 
(5S)IV (R=R 2 =R 5 = H , R,=0H, R 3 =OCH 3 , R^OBz) et (5S)IV (RaR^R 
R 2 =0H, R 3 =0CH 3 , R 4 =0Bz) (1,10g, 77%); 
IR (CHCI 3 film): 3350,2950,1650 

UV (CH 3 0H, Anm): 204 (20200); 244 (12800) ; 323 (4000) ; 
335 ( 4000) 

SM (m/z) : 385(M + *-1 7) ,384 , 286 (pic de base) 91 

RMn'h (60 MHz, CDCI 3 ): 7,9 (s,1H) et 7,2 (s,1H) C 2< -H et C^-H; 
7,6 (5H,C 6 H 5 ) ; 5,3 (s,2H, OCH 2 ); 5,0 (m,1H); 4,0 (s,3H,OCH 3 ). 

ii) Preparation des aldehydes (5S)III (R^OH, R 2 =R 5 =H » 

R 3 =OCH 3> V 0B2) et (5S)MI (RfV H> R 2 =0H ' R 3 =0CH 3> 
R 4 =0Bz). 
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Les N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) hydroxy -2 
hydroxy m£thy 1-55 pyrrolidines en solution dans le DM50 
anhydre sont oxydee, en presence d'un exces de complexe 
SO^-pyridine comme deer it pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 

ii) . On obtient ainsi les N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy -2 carboxy aldehy de-5S pyrrolidines avec un rendement 
de 63% : 

IR (CHCI 3> cm" 1 ): 3380,2950,2750,2650,1725,1630 
UV (CH 3 0H,Anm): 203,245,300,338 

RMN*H : 8,74; 8,61; 8,22 (C 6 H); 7,73 et 7,71 (2s, C 2 ,-H 
et C 5 ,-H); 7,40 (C^); 5,19 et 5,17 (2s,OCH 2 ); 3,95 et 
3,92 (2s,OCH 3 ); 2,27 et 1,86 (C 3 -H et C^-H). 

iii) Preparation des neothramycines 

{11aS)l (F^-R^-OH, ^^s""' R 3 =0CH 3» R 6 + R 7 = ^ * et 
(11aS)l (R^=R^=H, R 2 =R 4 =OH, R 3 =0CH 3 , R $ + R ? = A ) : 

A une solution des N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy -2 carboxaldehy de-5S pyrrolidines (200 mg, 0,5 
mmole) dans un melange acetate d ' ethy le-methanol 8-2 (6ml), 
on ajoute un exces de nickel de Raney et on maintient I 1 agita- 
tion pendant In. Apres filtration sur celite, le catalyseur 
est rince par un melange acetate d 1 ethy le-methanol 8-2 
et le solvant est evapore sous pression reduite. Les neothramy- 
cines obtenues (78 mg, 60%) sont i so lees par chromatographic 
sur couche epaisse de si I ice (eluant chlorure de 
met hy I ene-met h ano I 94-6 ) . 
Exemple 9 

Preparation du compose (11aS)l (R 1 =0CH 3 , f^^S"*"*' R 3 =S ° CH 3' 
R =0H, R- + R 7 » A ) C.-O-methy Ineothramycine 
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») A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 

hydroxy-2 (ethoxy ethoxy methy I )-55 pyrrolidines (1,55g, 33 
mmotes) dans le methanol (30 ml), on ajoute i'acide p-toluene 
sulfonique monohydrate (0,75g). Apres 10 minutes d'agitation 
a temperature ordinaire, le milieu reactionnel est dilue par 
de I 'acetate d'ethyle et lave 2 fois par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10%, puis par de I'eau. On obtient 
ainsi 1 ,3g de produit brut dont les constituants sont separes 
par chromatographic sur colonne de si I ice (eluant CH^CI ^-Ch^OH 
97-3). On isoie ainsi le compose (55) IV (R=R 2 =R 5 =H, K r = R 3 =OCH 3 , 
R 4 =0Bz) (0,81g, 60%) 
ft*J D = -164° (00,26, CH 2 CI 2 ) 
IR (CHC» 3 , cm" 1 ): 3400, 2900, 2750, 1650 
UV (CH 3 0H,Anm): 204,247 

DC /fcH 3 0H, Anm (46)7: 252{-1,6); 296(+0,3); 360(-1,9); 454(-0,3) 

SM (m/z): 385(M +, -31); 286 (pic de base), 91 

RMN*H (60 MHz,CDCI 3 ): 7,90 (1H aromatique); 7,56 (C 6 H 5 ); 

7,07 (IH aromatique); 5,27 (OCH ); 4,01 (OCH.); 2,95 (C--0CH,). 



'») Le compose (55) IV ( R=R 2 =R 5 =H > R^R^OCH^ R A =OBz) 

(O,60g, 1,44 mmole) est oxyde par le DMSO (4ml) en presence 
de triethy lamine (3ml) et de complexe S0 3 ~pyridine (1,6g) 
comme deer it pour les exemples 1 et 2 (Rdt. 83%). 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2950 , 2730, 1730, 1640 
UV (CH 3 0H,Anm): 204,245,300,338 

RMn'h (60 MHz, CDCI 3 ) : 9,9 et 9,6 (2d ,J rj 2 7 C^H ) , 7,8 
(s,1H aromatique); 7,4 (C^); 6,9 (IH aromatique); 5,2 
(0CH 2 ); 4,0 (s,0CH 3 ); 2,9 (C 2 -0CH 3 ). 
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iii) Preparation du compose (11a5)l (R^OCH^, R 2* R 5* H ' 

R 3 =OCH 3 , R 4 *0H, R 6 + R ? - A ): 

Le compose (5S) 1 1 1 <R=R 2 =R 5 =H, R^KyOCHj, R^OBz, 

(0,36g, 0,87 mmole) en solution dans un melange acetate 

d'ethy le-methanol 8-2 est reduit par un exces de nickel de 

Raney. On obtient apres filtration 0,232 mg de produit brut 

dont les constituants sont separes par chromatographic sur 

couche epaisse de si lice (eluant acetate d'ethy le), la C 3 -0-methyl 

neothramycine (compose (11aS)l) ( R i" R 3~ OCH 3> R 2 =R 5 =H * 

R =0H R, + R~ -A.)(PM 276) est isoiee avec un rendement 
4*6 7 

de 38%. 

Des experimentations menees sur divers composes 
de formule generate I ont demontre qu'ils etaient dotes d'interes- 
santes proprietes antibiot iques et ant i tumorales. Us presentent 
en outre une faible toxicite permettant de les utiliser en 
tant que principes actifs de compositions therapeut iques en 
particulier a activite ant i tumoral e* 

Les composes de formule general e I se sont notamment 
montres actifs sur des tumeurs sol ides (sarcome 180) et sur 
des leucemies (P 388 et L 1210). 
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REVINDICATIONS 



1) Les composes repondant a la formule generale I 




(I) 



dans laquelle : 

R 1 et R 2 representem chacun, independamment I'un de I 'autre, 
un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy le, 
alcoyloxyle, alcanoy loxyle, ou bien 
R 1 et R 2 form ent ensemble un radical carbonyle ; 
R 3 , R 4 et R 5 represented chacun independamment les uns 
des autres, un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
ou un radical hydroxy le, alcoyloxyle ou alcanoy loxy le, 
ou bien forment deux a deux un radical methylene- 
dioxyle ; 

R 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoy le ; 

R ? represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, alcanoy loxy le, mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfot-SOyO ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcal ino-terreux , ou bien 

R 6 et R 7 forme "t ensemble une double liaison A 
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2) Proce'de* de preparation de composes de for mule 



generate I selon la revendication 1, caracte>!s£ par la 
reduction, de preference par de I'hydrogene en presence 
de nickel ou de palladium, de N-orthon i t robenzoy I carboxal- 
d£hyde-5 pyrrolidines substitutes de formule generate III 




(III) 



dans laquelle les radicaux R 1 a ont les significations 
donnees a la revendication 1 a propos de la formule gene- 
rale I, et en ce que, le cas echeant, le derive de formule 
generate II ainsi obtenu 




(II) 



est mis a reagir avec un reactif nucleophile approprie pour 
obtenir un compose de formule generate I dans laquelle : 
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R 6 re ^ >r ^ sente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoyle ; 

R ? reprtsente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy le, 
alcoyloxyle, alcanoy loxy le, mercapto, alcoylthio, ryano, 
amino, phosphonate, sulfo(-S0 3 H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcal ino-terreux. 

3) Procede selon la revendication 2, caracterise 
en ce que le reactif nucfeophile est le bisulfite de sodium. 

4) Procede selon la revendication 2, caracterise 

en ce que les N-orthoni trobenzoy I carboxaldehy de-5 pyrrolidines 
substitutes de formule generale Ml sont obtenues par oxydation 
de composes de formule generale IV 




(IV) 



dans laquelle : 

a R^ ont les significations donnees a la revendication 
1, a propos de la formule generale I, et 
R represente un atome d'hydrogene. 

5) Procede selon la revendication 4, caracterise 
en ce que I'oxydation est effectuee par le dimethy Isulfoxy de 
en presence de triethy lamine et de complexe SO.-pyri di ne. 
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6) Procede selon ta revendication A, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle 
R « hydrogfene, et 

R h R. ont les significations donnies a la revendi- 
1 5 
cation 1 , 

sont prepares par ouverture intramolecul ai re, a Maide d'un 
acide ou d'une base, des Epoxydes de formule generale 
V : 




( V) 



dans laquelle : 

R l * R 5 ont leS signif icat ' ons donnees a la revendication 1. 

7) Procede selon la revendication 6, caracterise 
en ce que I'ouverture i ntramolecul ai re des epoxydes de 
formule generale V est obtenue a Caide d'un hydrure alcalin, 
en particulier I'hydrure de sodium, dans un solvant anhydre. 

8) Procede selon la revendication 6 ou 7, caracterise 
en ce que les epoxydes de formule generale V sont obtenus 

par reaction d'un peracide et d'un compose de formule generale 
VI : 



3? 
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<vi) 



dans laquetle : 

R t a R & ont les significations donnees a la revendication 1. 

9) Procede selon la revendication 8, caracterise en 
ce que I 'epoxy dat ion est obtenue a I'aide d'acide m-chloroper- 
benzoTque, en particulier dans un solvant chlore tel que 

le dichloro 1,2 ethane ou le chlorure de methylene. 

10) Procede selon la revendication 8 ou 9, caracte- 
rise en ce que les composes de formule generale VI sont 
obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 

de formule generale VI II 




(VIM) 



dans laquelle : 

Rj a la signification donnee a la revendication 1 , 
avec un anhydride ou un chlorure d'acide o-nitrobenzoTque 
eventuellement substitue, et en ce que les derives ainsi 
formes repondant a la formule generale VJI : 
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(VII) 



dans laquelle : 

R, et R- a R c ont les significations donnees h la revendi- 
cation 1 y 

sont reduits au moyen d'un borohydrure alcalin, tel que 
le borohydrure de sodium. 

11) Procede selon la revendicat ion 4, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle : 

R = hydrogene 
R 1 = H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R 3 a R 5 50,11 definis selon la revendication 1, 
sont obtenus par elimination du groupe protecteur de la 
fonction a I coo I prima ire de composes de formule generale 
IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R 1 = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R 3 a R 5 8001 d ® f ' nis selon la revendication 1, 
ladtte Elimination etant obtenue par hydrolyse, de preference 
en milieu acide. 

12) Procede selon la revendication 4, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle : 
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R * Hydrogene 

R| • H ou alcoyloxyle 

* alcoyloxyle ou H 

R^ A R^ sont definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un atcool 
aliphatique, de composes de formule generate IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

* H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R- a R c sont definis selon la revendication 1. 

13) Procede selon la revendication 11, caracterise 
en ce que les composes de formule generate IV dans laquelle : 

R - groupe protecteur 
R 1 = H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendication 1, 
sont obtenus par reaction d'un agent reducteur sur les 
composes de formule IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj et forment ensemble un groupe carbonyle 
R^ a R^ sont definis selon la revendication 1. 

14) Procede selon la revendication 13, caracterise 
en ce que I 'agent reducteur est un borohydrure ou un alumino- 
hydrure, en particulier I'hydrure de dii sobuty laluminium, 
utilise a basse temperature de preference a environ -70°C. 

15) Procede selon la revendication 13 ou 14, 
caracterise en ce que les composes de formule generate IV 
dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj et R 2 forment ensemble un groupe carbonyle 
R^ a R^ sont definis selon ta revendication 1, 
sont obtenus par traitement d'une a I coxy met hy 1-5 pyrrol id? none-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 py rrol idi none-2 par une base 



BN8DOCID: <FR_J2S80683A1JL> 



* 



2586683 



40 



dans un solvent anhydre pour former r anion corrcspondant 
qui est ensulte acy!6 au moyen d'un anhydride ou d'un 
chlorure d'acide o-ni trobenzoTque eventuel lement substitue. 

16) Procede selon la revendication 15, caracterise 
en ce que les composes de formule generate IV dans laquelle : 

R « CH(CH 3 )0 C 2 H 5 

et R^ forment ensemble un groupe carbonyle 

R 3 et R 5 5001 definJs selon ,a revendication 1, 
sont obtenus par traitement de I 'anion de I ' (ethoxy 
6thoxym6thy I )-5 pyrrol id i none-2, forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'iodure de potassium 
dans un solvant anhydre tel que le THF ou le DMF , a I'aide 
d'un chlorure d 'o-ni trobenzoy le de formule generate IX 




(IX) 



OCI 



dans laquelle : 

R 3 * R 5 sont de ^' n ' s se'on | a revendication 1, 
a une temperature comprise entre -10°C et +50°C. 

17) A titre de medicaments nouveaux, notamment 
a activite antibiotique et anti tumorale, les composes de 
formule generale I selon la revendication 1. 

18) A titre d 1 intermedia ires de syn these necessaires 
a la mise en oeuvre du procede selon I 'une des revendi cat ions 
2 a 16, les composes de formule generale III et IV ou R^ 

a R 5 ont les significations donnees a la revendication 1, 

a propos de la formule generale I , et R represente un a tome 

d'hydrogene. 
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